副腎アルドステロン産生細胞特異的3β-HSDアイソフォームの発現制御機構 by Ota, Takumi









Type Thesis or Dissertation
Textversionnone
Kyoto University
 （ 続紙 １ ） 
京都大学 博士（薬科学） 氏名 太田 拓巳 
論文題目 
Regulatory Mechanisms of Adrenal Gland 





The  enzyme  3β‐hydroxysteroid  dehydrogenase/Δ5‐Δ4‐isomerase  (3β‐HSD)  is  essential  for  the 




revised  due  to  the  observation  that  the  alternative  isoform,  HSD3B1,  is  expressed within  zona 
glomerulosa  (ZG) cells  (1), where aldosterone  is produced.  Interestingly,  the mouse also has  two 
isoforms  in  the  adrenal: one  (Hsd3b1)  is ubiquitous  in  the  cortex, but  the other  (Hsd3b6)  is  ZG 
specific  (2). Thus,  in both  species,  the  adrenals possess  a  ZG‐specific  isoform,  in  addition  to  the 
ubiquitous  one.  However,  it  remains  unknown  why  these  different  enzymes  are  expressed 
simultaneously in ZG cells. Since these isozymes catalyze the same enzymatic reaction, the question 
remains open why the newly identified ZG‐specific isoform needs to be present in the ZG cells (3). 








 Firstly,  I show that  in both human and mouse, the ZG‐specific 3β‐HSD  isoform gene expression  is 
increased rapidly upon AngII stimulation. Then, the underlying molecular mechanisms are explored 
by using  the human adrenocortical H295R cells.  I  show  that  the ZG  isoform HSD3B1 differs  from 
HSD3B2  in  the  ability  to  respond  to AngII. Mechanistically,  the  induction of HSD3B1  involves de 
novo protein synthesis of the nuclear orphan receptors NGFIB and NURR1. The HSD3B1 promoter 



























Chapter  3:  Angiotensin  II‐regulatable  cell‐autonomous  circadian  oscillators  in  the  adrenal  zona 
glomerulosa cells  
 The mouse Hsd3b6  shows circadian expression  in  the adrenal gland, and  its expression becomes 
abnormal when  clock  genes are deleted  (2). Thus,  this gene  is under  the  control of  the  internal 
circadian clock. However, little is known about a molecular clock system within the ZG cells. At least 
partly because of the multilayered complex structure of the adrenal cortex, functional properties of 
the  local clock  in the ZG cells have never been studied. Here  I provide evidence that a  functional 
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